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Die Sensitivität und Spezifität der PCR-Untersuchung auf Toxoplasma gondii-DNA aus Fruchtwasser 
wird in letzter Zeit kontrovers diskutiert, was uns veranlasste, die eigenen Resultate zu überprüfen. 
1.2 Patientinnen und Material 
Alle Schwangeren der Klinik für Geburtshilfe am USZ zwischen 1999 und 2006 mit Verdacht auf eine 
intrauterine Infektion mit Toxoplasma gondii, die eine PCR-Diagnostik im Fruchtwasser hatten und bei 
deren Kinder eine postnatale serologische Verlaufskontrolle bis zum Alter von einem Jahr vorlag, sind 
in die Studie eingeschlossen worden. 
Mit einer Ausnahme wurden alle Schwangeren vor der Amniozentese mit Fansidar®, in einzelnen 
Fällen auch Rovamycine®, therapiert. 
1.3 Resultate 
Bei drei von insgesamt 24 Kindern lag ein Jahr nach Geburt eine sichere kongenitale Toxoplasmose 
vor. Der Zeitpunkt der mütterlichen Serokonversion lag bei einem der drei Kinder in der Spätschwan-
gerschaft und bei den anderen zwei in der Frühschwangerschaft. Das PCR-Resultat des Kindes mit 
Infekt in der Spätschwangerschaft war positiv, dasjenige der beiden Kinder mit Infekt im 1. Trimenon 
jeweils falsch negativ, was eine Sensitivität der PCR-Untersuchung von 33.3% ergab. Dem richtig 
positiven PCR-Resultat ging eine Therapiedauer von einigen Tagen, den beiden falsch negativen 
Resultaten eine Fansidar®-Therapie von sechs bzw. zehn Wochen voraus. Alle drei Kinder sind kli-
nisch gesund und weisen keine feststellbaren Toxoplamoseschäden auf. 21/24 PCR-Resultaten wa-
ren richtig negativ (Spezifität 100%). 
1.4 Schlussfolgerung 
Die enttäuschend tiefe Sensitivität von 33% der Fruchtwasser-PCR führen wir weniger auf eine insuf-
fiziente Labormethodik als eher auf eine therapiebedingte Senkung der Entdeckungsrate zurück. Soll-
te diese Interpretation zutreffen, würde das die Hypothese stützen, dass mit Fansidar® eine suffiziente 
intrauterine Therapie des Feten möglich ist. Kürzliche systematische Daten dazu unterstützen diese 
Schlussfolgerung 1. Gleichzeitig wird aber auch die Nützlichkeit der PCR-Diagnostik im Fruchtwasser 
in Frage gestellt, da die PCR nicht in der Lage ist, zuverlässig eine intrauterine Toxoplasmoseinfektion 







Toxoplasma gondii ist ein Parasit, der zu den Sporozoen gezählt wird. Der Mensch ist eigentlich bloss 
Fehlwirt (Endwirt = Katze, Zwischenwirte = Nutz-, Haus- und Wildtiere, auch Vögel) und infiziert sich 
peroral durch die Aufnahme von sporulierten Oozysten (Gemüse, Trinkwasser) oder Zysten (rohes 
Fleisch) 2. 
Die Infektion verläuft meist asymptomatisch. Bei einer kleinen Minderzahl der Infizierten (ca. 1%) kön-
nen aber symptomatische Formen auftreten, die sich beim Erwachsenen oft als Lymphadenopathie 
(mit oder ohne Fieber), selten auch als Augen- oder Hauttoxoplasmose zeigen. Bei Kindern und Ju-
gendlichen äussert sich die symptomatische Form mit zentralnervösen Symptomen und möglicher 
abdomineller oder pulmonaler Manifestation. Bei immunsupprimierten (ursprünglich immunen) Patien-
ten besteht die Gefahr einer Reaktivierung der Toxoplasmose und es kann zu einer disseminierten 
Infektion (mit generalisierter Lymphadenopathie, Pneumonie, Meningoencephalitis) kommen 2. 
In der Schweiz sind ca. 40% der Frauen zwischen 20 und 40 Jahren gegen Toxoplasma gondii immun 
3
. Das heisst jedoch umgekehrt, dass 60% der Frauen im geburtsfähigen Alter nicht immun sind! 
Problematisch ist die Infektion mit Toxoplasma gondii besonders dann, wenn sie während der 
Schwangerschaft erfolgt. Denn eine kongenitale Infektion mit Toxoplasma gondii kann verschiedene 
Folgen in unterschiedlicher Ausprägung für das ungeborene Kind haben. Die Schäden gehen von 
klinisch inapparenten bis zu möglichen Spätaborten oder Totgeburten. 
Fetale Schädigungen sind als die klassischen Trias Hydrozephalus, intrazerebrale Verkalkungen und 
Chorioretinitis bekannt 4. Pränatal können in der Sonografie als Befund erhoben werden: Dilatierte 
Hirnventrikel, echodichte Hirnventrikelwände, Hepatomegalie, Aszites, verdickte Plazenta 4. Neonatal 
sieht man auch: Hydrozephalus, Mikrozephalie, intrazerebrale Verkalkungen, Chorioretinitis, Strabis-
mus, Blindheit, Epilepsie, psychomotorische und mentale Retardation, Petechien basierend auf 
Thrombozytämie und Anämie 4. Auch können allgemeine Infektionszeichen wie Fieber, Hypothermie, 
Hypertrophie des gesamten Lymphsystems, Thrombopenie und andere auftreten 4. 
Die Schwere der Schädigung nimmt mit dem Gestationsalter zum Zeitpunkt der mütterlichen Infektion 
ab 5, 4, die Gefahr einer transplazentaren Übertragung hingegen nimmt mit dem Gestationsalter zu 
(1. Trimenon: 8-15% infiziert, 2. Trimenon: 25-44% infiziert, 3. Trimenon: 60-71% infiziert) 1, 6. 
Durch eine „Expositionsprophylaxe“ kann das Infektionsrisiko erheblich gesenkt werden. 
Im Bereich der Ernährung: Genuss nur durchgekochter (Kerntemperatur mind. 70°C) oder zuvor tief-
gefrorener (Minimum; -20°C für 3 Tage) Fleischwaren , Vorsicht bei Wurstwaren (geräuchert oder ge-
trocknet), gute Reinigung von Salat, Gemüse und Früchten, Vorsicht beim Kochen (keinen Kontakt 
zwischen Händen und Mund/Augen, gründlich Händewaschen) 7. In der Umwelt: Hygiene bei Garten- 
und Feldarbeiten 2. Im Umgang mit Katzen: Fütterung ebenfalls nur mit zuvor gekochtem oder tiefge-
frorenem Fleisch, keinen Kontakt mit gebrauchter Katzenstreu oder mit Katzenkot (Entsorgung sollte 
nicht durch die gefährdete Schwangere erfolgen. Falls unvermeidbar; tragen von Handschuhen) 7. 
Der Verdacht auf eine Infektion mit Toxoplasma gondii entsteht durch ein positives IgM-Resultat beim 






Schwangerschaftskontrollen in Ländern mit einem etablierten Screening). Somit muss die Frage einer 
möglichen Infektion des Kindes beantwortet werden. Die pränatale Diagnose der kongenitalen Toxo-
plasmose basiert auf der PCR (Polymerase Chain Reaction) aus Fruchtwasser 8. An unserer Klinik 
wird bei Schwangeren mit einem positiven IgM seit 1999 zu weiteren Abklärungen, falls von der Mutter 
akzeptiert, eine Amniozentese durchgeführt. In der Zwischenzeit wird jedoch bereits mit der Therapie 
(bis 2002 Rovamycine® (Spiramycin), ab 2002 i.d.R. Fansidar® (Sulafdoxin, Pyrimethamin)) begon-
nen. 
Schwangere mit einem positiven PCR-Resultat müssen sich entscheiden, ob sie die Schwangerschaft 
unter Therapie weiterführen möchten, oder einen Schwangerschaftsabbruch bevorzugen. Bei einem 
negativen PCR-Resultat wird davon ausgegangen, dass das Kind nicht infiziert ist. Unklar ist bislang, 
ob in diesem Fall die Therapie weitergeführt werden muss. An unserer Klinik haben wir ab 2002 die 
Therapie abgebrochen und die Schwangerschaft normal weiter betreut. 
Somit bestimmt also das Resultat der PCR über die weitere Schwangerschaftsbetreuung und hat si-
cherlich grossen Einfluss auf die Beratung der Ärzte und letztlich die Entscheidung der Eltern. Es ist 
daher sehr wichtig, dass sich die Patientinnen und Ärzte auf die Genauigkeit des Resultates verlassen 
können. 
Wie kürzlich gezeigt wurde, variiert die Sensitivität dieser PCR-Untersuchung an unterschiedlichen 
Kliniken (bzw. Labors) von 58% bis 78% und die Spezifität von 91.5% bis 99.0% in Abhängigkeit des 
Gestationsalters bei Serokonversion der Mutter 9! Um jedoch ein verlässliches Resultat zu erhalten 
sollte die Sensitivität möglichst nahe 100% liegen und wir haben, angeregt durch die sehr unterschied-
lichen Ergebnisse von Thalib et al 9, in einer retrospektiven Studie eine Qualitätskontrolle der PCR-
Diagnostik für die kongenitale Toxoplasmose vorgenommen (Goldstandard: serologischer Verlauf des 
Kindes bis zum Ende des ersten Lebensjahres). Eingeschlossen werden konnten an unserer Klinik 24 
















Das Ziel unserer Arbeit ist die Untersuchung der Qualität der PCR von Toxoplasma gondii-DNA aus 
Amnionflüssigkeit zur Untersuchung einer Infektion des ungeborenen Kindes bei mütterlicher Sero-
konversion während der Schwangerschaft. Da die Antikörper der Klasse IgM nicht plazentagängig 
sind, müssen sie, falls sie im Blut des Kindes nachgewiesen werden können, auch von ihm produziert 
worden sein 10. Das heisst, sie sprechen für eine kongenitale Infektion des Kindes. Da bei Geburt ab-
genommenes Nabelschnurblut gelegentlich mütterliche Blutspuren aufweist, ist der Nachweis von IgM 
im Nabelschnurblut jedoch nicht zuverlässig bezüglich einer fetalen Infektion 11, 12. Die Antikörper der 
Klasse IgG hingegen sind plazentagängig und werden von der Mutter auf das Kind intrauterin übertra-
gen. Sie verschwinden nach der Geburt und sind etwa ab dem Alter von 6 Monaten bis spätestens 
zum Ende des ersten Lebensjahres nicht mehr nachweisbar 13. Ein persistierender IgG-Titer spricht 
für eine kongenitale Toxoplasmose.  
In unserer Studie dienen daher als Referenzen die Untersuchung des Nabelschnurblutes auf spezifi-
sche IgM/IgA/IgG bei Geburt und der serologische Verlauf des Kindes (insbesondere Abnahme oder 
Persistenz der IgG) bis zum Ende des ersten Lebensjahres. 
Als kongenitale Toxoplasmose definierten wir den Nachweis von toxoplasmosespezifischen IgG im 
kindlichen Blut im Alter von 12 Monaten. 
 
An unserer Klinik wird bei der ersten Schwangerschaftskontrolle bei allen Frauen ein serologisches 
Screening bezüglich toxoplasmosepezifischer IgM, IgG und IgA durchgeführt. 
IgG treten 1–2 Wochen nach der Infektion auf und persistieren lebenslang. IgM ist in der ersten Wo-
che der Infektion positiv und wird dann von der stetig steigenden Menge der IgG abgelöst. Es gibt 
jedoch bei einigen Personen einen über Jahre persistierenden IgM-Titer (sichtbar wenn IgM in folgen-
den Serologien positiv bleibt), was die Diagnostik erschweren kann 14. IgA sind nur sehr kurz vorhan-
den und deuten auf einen Frischinfekt hin 15. 
Zusätzlich dient der IgG-Aviditätstest: 
 
Avidität Aviditäts-Index Infektionszeitpunkt 
Tief < 0.3 < 4 Monate zurück 
Hoch > 0.3 > 4 Monate zurück 
 
Tabelle 3.2: IgG-Aviditätsindex gem. Suter et al. 15. 
 
Schwangere, welche nicht gegen Toxoplasmose immun sind (also IgM und IgG bei erster Schwanger-
schaftskontrolle negativ), werden an unserer Klinik alle vier Wochen, sowie bei Geburt, serologisch 
getestet. 
Findet man bei einer Schwangeren ein positives IgM, deutet dies auf eine kürzlich erworbene Infekti-
on, welche eine Gefahr für den Feten darstellt, hin. Dies gibt uns die Indikation für einen sofortigen 
Therapiebeginn mit Fansidar® (früher Rovamycine® siehe Kap. 1.6 Therapie) und eine Amniozentese 






zentarer Übertragung 16 vermieden werden können, erfolgt die Amniozentese mindestens 3 Wochen 
nach dem vermuteten Zeitpunkt der mütterlichen Serokonversion (i.d.R. jedoch frühestens ab der 16. 
SSW). 
3.1.1 Einschlusskriterien 
Unsere Einschlusskriterien sind wie folgt: Alle Schwangeren an der Frauenklinik vom Universitätsspital 
Zürich von 1999 bis 2006 mit Verdacht auf eine Infektion mit T. gondii während der Schwangerschaft 
(d.h. eine echte Serokonversion oder ein positiver IgM-Test in der ersten Schwangerschafts-Kontrolle, 
mit unklarem Zeitpunkt der Serokonversion), die sich zur Abklärung einer Infektion des ungeborenen 
Kindes einer Amniozentese mit anschliessender PCR-Diagnostik unterzogen haben und bei deren 
Kinder bei Geburt die IgM, IgA und IgG im Nabelschnurblut bestimmt wurden und, falls nötig, weitere 
kindliche Serologien (max. bis zum Alter von 1 Jahr) vorhanden sind, nehmen wir in die Studie auf. 
3.1.2 Ausschlusskriterien 
Ausgeschlossen werden Frauen, bei welchen das serologische Resultat nahe legt, dass die Infektion 
mit grosser Wahrscheinlichkeit schon vor der Schwangerschaft erfolgt ist (hohe IgG-Avidität oder per-
sistierendes IgM trotz Immunität), Frauen, welche keine Amniozentese durchführen lassen wollten und 
Mehrlingsschwangerschaften. 
3.1.3 Serokonversion 
Echte Serokonversionen definieren wir bei jenen Frauen, bei welchen ein letztes negatives IgM bzw. 
IgG in einer Schwangerschaftsserologie ermittelt wird und erst im späteren Verlauf positive IgM- oder 
IgG-Werte auftreten. Der Zeitpunkt der Serokonversion kann hier etwas näher eingegrenzt werden. Er 
liegt irgendwo im Intervall zwischen dem Zeitpunkt des letzten negativen IgM-Tests und dem Zeitpunkt 
des ersten positiven Resultates (siehe Tabelle 3.2). 
Es werden jedoch auch Frauen in die Studie aufgenommen, bei welchen das IgM schon in der ersten 
Serologie positiv ist, sofern die Konstellation der Antikörper so liegt, dass sich der Verdacht einer ech-
ten Serokonversion erhärtet und dies zusätzlich durch die IgG-Avidität bestätigt werden kann. 
Erschwerend für die Beurteilung des Zeitpunktes der Serokonversion ist die Tatsache, dass es Men-
schen gibt, derer IgM über längere Zeit (bis 2 Jahre) persistieren 14. Wird dies befürchtet, sind ältere 
Serologien sehr hilfreich und können eine frische Infektion mit T. gondii bei hohen IgM-Titern trotzdem 
ausschliessen. 
3.1.4 Weitere Untersuchungen 
Gemäss dem Vorgehen an unserer Klinik haben sich alle Frauen, alsbald der Verdacht auf eine Sero-
konversion während der Schwangerschaft aufkam, einer Therapie unterzogen. Somit liegt bei 23 Pati-
entinnen der Therapiebeginn bereits vor der Amniozentese. 
Da es Studien gibt, welche zeigen, dass die antiparasitäre Therapie während der Schwangerschaft die 
Menge der im Fruchtwasser vorhandenen Toxoplasma-DNA vermindern und letztendlich zu falsch 






menhang zwischen der Therapie und dem PCR-Untersuchungs-Resultat, sowie für die Intervalle zwi-
schen dem Therapiebeginn und dem Zeitpunkt der Amniozentese. 
Da sich jedoch, wie oben bereits erwähnt, alle ausser einer Patientin (Nr. 5) bereits vor der Amniozen-
tese einer Therapie unterzogen haben, können wir keinen Vergleich zwischen therapierten und unthe-
rapierten Patientinnen erstellen. 
 
Von 1999 bis März 2006 gab es an der Frauenklinik des Universitätsspitals Zürich 106 Frauen, bei 
welchen der Verdacht auf eine Infektion mit Toxoplasma gondii während der Schwangerschaft be-
standen hat. 
Von 106 Frauen ausgehend bleiben nach genauen Recherchen noch 24 Frauen, welche alle Kriterien, 
um in unsere Studie aufgenommen zu werden, erfüllen. 
3.2 Material 
3.2.1 Therapie 
Das Ziel der Therapie war ursprünglich durch einen möglichst frühen Therapiebeginn die transplazen-
tare Übertragung von Mutter zu Kind zu verhindern. Bis 2002 wurde deshalb an der Klinik für Ge-
burtshilfe des Universitätsspitals Zürich Spiramycin (Rovamycine®) bis zur 16. 
Schwangerschaftswoche verwendet. Neuere Daten zeigen jedoch 16, dass es nicht möglich ist mit 
Spiramycin die transplazentare Übertragung zu verhindern, da sie wahrscheinlich zum Zeitpunkt der 
mütterlichen Parasitämie stattfindet und somit einige Zeit vor der serologisch nachweisbaren mütterli-
chen Immunantwort (mit IgM oder IgG) liegt. 
Das Ziel der Therapie beschränkt sich somit auf die Behandlung des ungeborenen Kindes, um bei 
bereits infizierten Feten Schäden zu verhindern oder diese wenigstens zu minimieren 18. Dazu wird ein 
antiparasitärer Wirkstoff benötigt, welcher in den betroffenen fetalen Geweben, also besonders dem 
ZNS und den Augen aktiv ist. Diesen Effekt erzielt die Wirkstoffkombination von Sulfadoxin und Pyri-
methamin (Fansidar®) 17, währenddessen Spiramycin (Rovamycine®) nicht genügend liquorgängig 
ist. 
Das Therapieschema an der Klinik für Geburtshilfe des Universitätsspitals Zürich bei Verdacht auf 
eine Erstinfektion der Mutter mit Toxoplasma gondii in der Schwangerschaft wurde deshalb 2002 wie 
folgt geändert: Fansidar® (Sulfadoxin, Pyrimethamin) mit sofortigem Beginn ab Serokonversion bzw. 
Nachweis von IgM, da gezeigt wurde, dass dann seltener Folgeschäden, oder zumindest diese weni-
ger ausgeprägt, auftreten 18.  
3.2.2 Amniozentese (AC) 
Besteht durch die serologischen Ergebnisse der Mutter der dringende Verdacht einer Infektion mit 
Toxoplasma gondii während der Schwangerschaft, stellt sich die Frage weiterer Abklärungen bezüg-
lich der Gesundheit des Kindes und des weiteren therapeutischen Verfahrens. 
Einerseits soll das Kind, falls nötig, pränatal therapiert werden. Andererseits soll dem Kind auch nicht 






Um zu Beurteilen, ob eine Therapie für das Kind indiziert ist, stützen wir uns auf das PCR-Resultat 
aus dem Fruchtwasser. Je nach Ergebnis wird die Therapie weitergeführt (Toxoplasma gondii-DNA 
positiv), oder abgebrochen (Toxoplasma gondii-DNA negativ). 
 
Der Eingriff der Amniozentese: 
Die Amniozentese ist eine Punktion der Amnionhöhle mit Gewinnung von Fruchtwasser 19. Sie wird 
normalerweise ab der 15. Schwangerschaftswoche durchgeführt. 20 
Die Patientin liegt in Rückenlage. Unter kontinuierlicher Ultraschallsicht wird die Amnionhöhle trans-
abdominal punktiert und die entsprechende Menge Fruchtwasser aspiriert. Das Abortrisiko liegt bei 
0.3-0.8% und Verletzungen des Embryos sind glücklicherweise äusserst selten 19. 
3.2.3 Neonatologie 
Da der Nachweis einer intrauterinen Toxoplasmoseinfektion mittels IgM-Werten im Nabelschnurblut 
unzuverlässig ist (siehe Kapitel 4), haben wir den weiteren Verlauf der Kinder verfolgt und die Diagno-
se einer kongenitalen Toxoplasmose (CT) erst am Ende des ersten Lebensjahres gestellt oder ausge-
schlossen. Hierfür stützten wir uns auf die Angaben der Neonatologen und Kinderärzte, welche die 
Kinder mit Verdacht auf eine CT jeweils auch bis zum ersten Lebensjahr weiter betreut haben, oder 
sie aufgrund verschiedener Kriterien bereits bei Geburt ausschliessen konnten. 
 
Vorgehen bei kongenitaler Toxoplasmose (CT) an der Klinik für Neonatologie der Universität Zürich 12: 
 
1. Symptomatische konnatale Toxoplasmose 
Neugeborene mit positiver Serologie und pathologischen Befunden in klinischen Status, Augenhinter-
grund, Schädelsonographie oder Liquor, die mit Toxoplasmose vereinbar sind. 
 
2. Gesicherte asymptomatische Toxoplasmose 
Neugeborene mit positiven IgM oder IgA oder positiver pränataler Diagnostik ohne pathologischen 
Befund in klinischen Status, Augenhintergrund, Schädelsonographie und Liquor. 
 
3. Verdacht auf konnatale Toxoplasmose 
Neugeborene mit negativen IgM (IgA), ohne pathologischen Befund in klinischen Status, Augenhinter-
grund und Schädelsonographie und entweder 
- Toxoplasmose IgG >200 IE/ml im Nabelschnurblut nach dokumentierter Serokonversion in der 
 Schwangerschaft 
oder 
- Toxoplasmose IgG >200 IE/ml bei einer Untersuchung im ersten Lebensmonat bei unklarer 
mütterlicher Anamnese und fehlender Untersuchung im Nabelschnurblut. 
 
4. Konnatale Toxoplasmose wenig wahrscheinlich 
Asymptomatische Neugeborene mit negativen IgM (IgA) und entweder 
- Toxoplasmose IgG >200 IE/ml im Nabelschnurblut, aber keine dokumentierte Serokonversion 







- Toxoplasmose IgG <200 IE/ml im Nabelschnurblut nach antiparasitärer Behandlung der Mut-
ter in der Schwangerschaft (inklusive Kinder mit negativer pränataler Diagnose) 
 
5. Risiko der konnatalen Toxoplasmose vernachlässigbar 
Asymptomatische Neugeborene mit negativen IgM (IgA) und entweder 
- Toxoplasmose IgG < 200 IE/ml im Nabelschnurblut, keine dokumentierte Serokonversion und 
 keine antiparasitäre Behandlung in der Schwangerschaft, 
oder 
- positive mütterliche Serologie vor der Schwangerschaft 
 







- - - - Keine transplazentare Infektion des Kindes 
- - + + Sehr selten 
- - (IgG s. hoch) + + Selten 
- + - - Kontamination des NS-Blutes mit mütterlichem 
Blut 21, „Plazentalöcher“ 22 
- + + + Kongenitale Toxoplasmose (wurde in der PCR-
Untersuchung nicht erfasst) 
 







Von 1999 bis März 2006 gab es an der Frauenklinik des Universitätsspitals Zürich 106 Frauen, bei 
welchen der Verdacht auf eine Infektion mit Toxoplasma gondii während der Schwangerschaft be-
standen hat.  
Wir begannen in unserer Arbeit mit der Untersuchung des Zeitpunktes der Serokonversion und 
schlossen 26 Frauen, bei welchen die Serokonversion mit grosser Wahrscheinlichkeit bereits vor der 
Schwangerschaft erfolgt war, aus. 
9 weitere Patientinnen konnten aus anderen Gründen nicht in unsere Studie aufgenommen werden: 1 
Kontaktabbruch;  4 Amniozentesen, welche nicht am USZ durchgeführt wurden, die Patientinnen wa-
ren nur zur Geburt an unserer Klinik; 2 Chorionzottenbiopsien; 1 Amniozentese ohne PCR-
Untersuchung für Toxoplasma gondii-DNA; 1 Schwangerschaft vor 1999 ohne Amniozentese für die 
PCR-Untersuchung. (Siehe: „andere Kriterien nicht erfüllt“). 
Von den noch 71 Frauen wollten sich 39 keiner Amniozentese (AC) unterziehen. 
8 Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften (7 Zwillinge, einmal Vierlinge) müssen aus der Studie aus-
geschlossen werden, da hier die Gefahr von Verwechslungen und Ungenauigkeiten besteht. 
Fehlgeburten gab es keine. 
Es bleiben 24 Frauen für die Amniozentese zur PCR-Untersuchung auf Toxoplasma gondii-DNA. 
 
Von den 24 PCR-Untersuchungen stellt sich eine (Nr. 21) als positiv heraus. Bei dieser Patientin zeig-
te sich in der 31. Schwangerschaftswoche klinisch eine akute Toxoplasmose und nach dem positiven 
Fruchtwasser-Befund in der 35. Schwangerschaftswoche wurde bei Therapieunverträglichkeit (Fansi-
dar®) eine primäre Sectio caesarea vorgenommen. Das PCR-Resultat wurde durch die Serologie bei 
Geburt mit positiven IgM/IgA und IgG von 40 IU/ml im Nabelschnurblut bestätigt. Das Kind wurde we-
gen einer kongenitalen Toxoplasmose postnatal für 1 Jahr mit Fansidar® behandelt. (Siehe Kap. 3.6, 
Neonatologie unter 2.: „Gesicherte asymptomatische Toxoplasmose“.) 
 
Bei den restlichen 23 Fruchtwasseruntersuchungen waren die PCR-Resultate alle negativ (95.8%). Es 












andere Kriterien Serokonversion Serokonversion
nicht erfüllt in der SS vor der SS
n = 9 n = 71 n = 26
Mehrlinge






PCR positiv PCR negativ
n = 1 n = 23
Abbruch Geburten
n = 0 n = 24
IgM positiv im IgM negativ im
Nabelschnurblut Nabelschnurblut
n = 6 n = 18
CT negativ CT positiv
nach 1 Jahr nach 1 Jahr








Im Nabelschnurblut waren IgM, IgA oder IgM und IgA bei sechs Kindern positiv (Nr. 16, 17, 18, 19, 20, 






Das Kind der Mutter mit dem positiven Fruchtwasserbefund (Nr. 21) ist unter den sechs Kindern, wel-
che im Nabelschnurblut positiv getestet wurden. Legt man die Serologiewerte des Nabelschnurblutes 






CT positiv CT negativ Sensitivität Spezifität 
  
Total PCR + PCR - PCR + PCR - [%] [%] 
1. (0-14 SSW) 16 0 4 0 12 - 100.00 
1.-2. (0-27 SSW) 6 0 1 0 5 - 100.00 
2. (15-27 SSW) 1 0 0 0 1 - 100.00 
3. (>28 SSW) 1 1 0 0 0 100.00 - 
Alle  24 1 5 0 18 16.67 100.00 
 
Tabelle 4.1: Trimester bei Serokonversion (Referenz: IgM/IgA im Nabelschnurblut). 
 
Dies ergäbe eine Sensitivität der PCR-Untersuchung von 16.67%. Aufgrund der Unzuverlässigkeit von 





CT positiv CT negativ Sensitivität Spezifität 
  
Total PCR + PCR - PCR + PCR - [%] [%] 
1. (0-14 SSW) 16 0 2 0 14 - 100.00 
1.-2. (0-27 SSW) 6 0 0 0 6 - 100.00 
2. (15-27 SSW) 4 0 0 0 4 - 100.00 
3. (>28 SSW) 1 1 0 0 0 100.00 - 
Alle  24 1 2 0 21 33.33 100.00 
 
Tabelle 4.2: Trimester bei Serokonversion (Referenz: IgG-Verlauf bis Ende 1. Lebensjahr). 
 
Tatsächlich konnte bis zum Ende des 1. Lebensjahres bei vier (Nr. 17, 18, 19, 20) der sechs Kinder, 
welche im Nabelschnurblut IgM/IgA hatten, eine kongenitale Toxoplasmose ausgeschlossen werden. 
Somit wird bei jenem Kind (Nr. 21), bei welchem bereits der Fruchtwassertest positiv war, eine konge-
nitale Toxoplasmose diagnostiziert. In diesem Fall war das PCR-Resultat wie auch die Serologie an-
hand des Nabelschnurblutes korrekt. 
Hinzu kommen zwei weitere Kinder: Kind Nr. 22 mit negativem Fruchtwassertest, in dessen Nabel-
schnurblut keine IgM/IgA jedoch IgG-Werte über 700 IU/ml nachgewiesen wurden. Hier bestand bei 
Geburt bereits der Verdacht auf eine kongenitale Toxoplasmose, welcher sich im Alter von ca. 3 Mo-






Bei Kind Nr. 16 war der Fruchtwassertest negativ, IgM/IgA im Nabelschnurblut positiv und die IgG-
Werte bei Geburt 216 IU/ml. Es wurde eine kongenitale Toxoplasmose diagnostiziert und eine Thera-
pie mit Fansidar® bis Ende des ersten Lebensjahres eingeleitet.  
 
Unsere Resultate bestätigen, dass IgM/IgA im Nabelschnurblut eine schlechte Sensitivität bezüglich 
intrauteriner Toxoplasmose aufweisen. Die Sensitivität der PCR-Untersuchung liegt insgesamt bei 
33.33%, die Spezifität mit null falsch positiven Resultaten bei 100%. 
 
Alle Kinder waren direkt nach der Geburt bezüglich einer kongenitalen Toxoplasmose klinisch gesund 
(Klinischer Status, Augenhintergrund, Schädelsonographie oder ev. Liquor). Ebenso waren die CT-
positiven Kinder klinisch mindestens bis zum Ende des ersten Lebensjahres gesund. 






























Tabelle 4.3: Gestationsalter bei Serokonversion (Trimester). 
 
Bei 16 Patientinnen lag die Serokonversion im 1. Trimester, bei sechs Patientinnen im 1. oder 2. Tri-
mester, bei einer Patientin im 2. und bei einer Patientin im 3. Trimester. 
Bei den oben genannten sechs Patientinnen (Nr. 2, 9, 10, 12, 15, 19) kann der Zeitpunkt der Serokon-
version nicht exakt dem Trimester zugeordnet werden; er kann im 1. wie auch im 2. Trimester liegen. 
Der Zeitpunkt der meisten Serokonversionen liegt deutlich im ersten Trimester (16 von 24; 66.7%). 
4.2 Transplazentare Übertragung 
Von unseren 24 Patientinnen fand bei drei eine transplazentare Übertragung der Toxoplasma gondii 






Wie in der Einleitung aufgeführt, variiert die transplazentare Übertragungsrate mit dem Gestationsalter 
bei mütterlicher Serokonversion. Deshalb sind in untenstehender Grafik die transplazentaren Übertra-
gungsraten nach Trimester aufgeteilt: 
 






























Tabelle 4.4: Gestationsalter bei Serokonversion und transplazentare Übertragungen. 
 
Im ersten Trimester finden wir eine transplazentare Übertragungsrate von ebenfalls 12.5% (zwei von 
16 Patientinnen). Im zweiten Trimester konnten wir keine transplazentaren Übertragungen nachwei-
sen und im dritten Trimester betrug die transplazentare Übertragungsrate 100% (eine von einer Pati-
entin). 
Von den drei infizierten Kindern, lag die mütterliche Serokonversion bei Nr. 16 und Nr. 22 in der Früh-
schwangerschaft (oder ev. sogar kurz davor) und bei Nr. 21 im 3. Trimester (zwischen der 28. und 33. 
Schwangerschaftswoche). 
4.3 Intervall Serokonversion bis Amniozentese 
Um eine mögliche Ansteckung des Feten durch verzögerte transplazentare Übertragung von etwa vier 
Wochen 12 nicht zu verpassen, sollte die Amniozentese nicht früher als drei Wochen nach der mütter-
lichen Serokonversion durchgeführt werden. 
In unserer Studie ist das Intervall zwischen dem Zeitpunkt der Serokonversion und dem Zeitpunkt der 
Amniozentese sehr unterschiedlich und da die Serokonversion nicht auf eine Schwangerschaftswoche 
genau festgelegt werden kann, geben wir ein Minimal-Intervall an. Bei unseren Patientinnen reicht es 
von einer bis zehn Schwangerschaftswochen zwischen dem letzt möglichen Zeitpunkt der mütterli-
chen Serokonversion und der Amniozentese. 
Durchschnittlich beträgt dieses Intervall in unserer Studie 5.2 Schwangerschaftswochen. Die meisten 








Die unterschiedlichen Zeitintervalle zwischen der Serokonversion und der Amniozentese sind in un-
tenstehender Tabelle in Zusammenhang mit dem Resultat der PCR-Untersuchung gestellt: 
 

























Tabelle 4.5: Einfluss des Intervalls vom letzt möglichen Zeitpunkt der Serokonversion bis zum Zeit-
punkt der Amniozentese auf das Resultat der PCR-Untersuchung. 
 
Es wird ersichtlich, dass die beiden falsch negativen PCR-Resultate (Nr. 16 und Nr. 22) mit einem 
sechs- und einem zehnwöchigen Intervall relativ weit auseinander liegen. Das maximale Intervall zwi-
schen Serokonversion und Amniozentese beträgt bei diesen Patientinnen 16 beziehungsweise 15 
Wochen. 
Das richtig positive PCR-Resultat (Nr. 21) hat ein minimales Intervall von einer Woche zwischen Se-







4.4 Therapie und Amniozentese 
 
 
























Tabelle 4.6: Einfluss der Therapie-Dauer vor Amniozentese (AC) auf PCR. 
 
Wie in Tabelle 4.6 dargestellt, beträgt das Intervall vom Zeitpunkt des Therapiebeginns bis zur Amnio-
zentese beim einzig positiven PCR-Resultat (Nr. 21) weniger als eine Woche (einige Tage). Die Müt-
ter der beiden anderen Kinder mit kongenitaler Toxoplasmose und falsch negativen PCR-Resultaten 
(Nr. 16, 22) wurden vor der Amniozentese sechs (Nr. 16) und zehn (Nr. 22) Wochen mit Fansidar® 
therapiert. 
Durchschnittlich wurden unsere Patientinnen vor der Amniozentese 3.8 Wochen therapiert (das Spekt-
rum reicht von null Tagen bis 10 Wochen). 
4.5 Intervall Serokonversion bis Therapiebeginn: Treatment-Delay 
Das Intervall zwischen dem Zeitpunkt der mütterlichen Serokonversion und dem Zeitpunkt des Thera-
piebeginns nennt man vor allem in der englischen Literatur auch Treatment-Delay. Dieser wurde in 
der Studie von Gilbert et al. 16 bezüglich der transplazentaren Übertragung untersucht und es konnte 
nicht bestätigt werden, dass die Therapie die Infektion des Kindes verhindert. Foulon et al. 18 konnten 
diese Resultate bestätigen. Sie konnten hingegen zeigen, dass eine frühe Therapie mit einer Minde-
rung von Folgeschäden einhergeht. Deshalb ist ein möglichst kleiner Treatment-Delay noch immer 
von grosser Bedeutung und wir bemühen uns an unserer Klinik um einen frühen Therapiebeginn (d.h. 
um einen möglichst kleinen Treatment-Delay) in der Absicht, Folgeschäden beim Kind verhindern, 
oder sie zumindest beschränken zu können. 
In der folgenden Tabelle sind die Intervalle von der Serokonversion bis zum Therapiebeginn, d.h. die 
Treatment-Delays unserer Patientinnen, aufgeführt. Zuerst die minimal, dann die maximal möglichen 






version nicht auf die Woche genau festlegen können. Somit variieren die Treatment-Delays entspre-
chend den Intervallen, in welchen die Serokonversion liegt. 
 

























Tabelle 4.7: Minimale Treatment-Delays. 
 
Die minimalen Treatment-Delays reichen von null bis sechs Wochen und  betragen im Durchschnitt 
1.3 Wochen. Bei allen drei Kindern (Nr. 16, 21, 22) unserer Studie mit kongenitaler Toxoplasmose 
beträgt der minimal mögliche Treatment-Delay null Wochen. 
 
























Tabelle 4.8: Maximale Treatment-Delays. 
 
Die maximalen Treatment-Delays unserer Patientinnen reichen von einer bis 23 Wochen und der 






Die maximal möglichen Treatment-Delays der drei Kinder mit kongenitaler Toxoplasmose betragen 







Die PCR-Untersuchung aus dem Fruchtwasser für Toxoplasma gondii-DNA ist bei Verdacht auf eine 
Erstinfektion der Mutter mit T. gondii während der Schwangerschaft eine wichtige Hilfe für die Ärzte 
und Eltern um zu entscheiden wie weiter vorgegangen wird. 
Bei einer hohen Spezifität und Sensitivität könnte man sich mit grosser Sicherheit auf die PCR-
Resultate stützen. Das hiesse, dass man bei negativen PCR-Resultaten eine transplazentare Über-
tragung ausschliessen (sofern das Intervall vom Zeitpunkt der mütterlichen Serokonversion bis zur 
Amniozentese genügend gross ist 12, siehe Kapitel 4.3) und die Therapie abbrechen könnte. Es kann 
davon ausgegangen werden, dass eine transplazentare Übertragung zu einem späteren Zeitpunkt 
(also mind. vier Wochen nach der mütterlichen Serokonversion) nicht mehr vorkommt. Dem etwas 
entgegen steht die Hypothese aus der Arbeit von Gilbert et al. 16, welche postuliert, dass die transpla-
zentare Übertragung, falls sie statt findet, wahrscheinlich bereits zum Zeitpunkt der mütterlichen Para-
sitämie stattfindet. Dennoch kann zwischen dem fetalen Infekt und der Nachweisbarkeit im 
Fruchtwasser ebenso ein zeitlicher Unterschied bestehen (bis das infizierte Kind überhaupt Parasiten 
ausscheidet) und eine gewisse Frist von der mütterlichen Serokonversion bis zur Amniozentese sollte 
somit trotzdem eingehalten werden. 
Bei einem positiven PCR-Resultat könnte davon ausgegangen werden, dass das Kind infiziert ist und 
die Eltern müssten sich vielleicht sogar Gedanken über einen Schwangerschaftsabbruch machen. 
Ansonsten wird die Therapie sicherlich fortgeführt und engmaschige sonographische Kontrollen in die 
Wege geleitet. 
Da wir in unseren Resultaten für die PCR-Untersuchung des Fruchtwassers eine Spezifität von 100% 
aufzeigen konnten, können wir uns in Zukunft mit grosser Sicherheit auf ein positives Resultat abstüt-
zen, eine Therapie fortführen und die Eltern entsprechend beraten. 
Bei einer Sensitivität von 33.3% bedeutet hingegen ein negatives PCR-Resultat nicht mit Sicherheit 
den Ausschluss der Infektion des Kindes. Das Resultat könnte aus verschiedenen Gründen (siehe 
Kapitel 5.11, 5.12 und 5.13) falsch negativ sein und ein Therapieabbruch könnte verheerende Folgen 
haben. Denn eine Sensitivität von nur 33% bedeutet, dass 67% der infizierten Kinder nicht erkannt 
werden. Deshalb müssen wir uns fragen, weshalb die Sensitivität so niedrig ist und ob und wie wir sie 
verbessern können. Wir müssen uns im Klaren sein, wie wir in Zukunft unsere negativen PCR-
Resultate werten und verwenden können und mit welcher Gewichtung sie in unsere Entscheidungen 
über das weitere Prozedere in der Betreuung der Schwangeren einfliessen sollen. 
Die Frage ist, ob das PCR-Resultat als absolute Absicherung (als direkte Information bezüglich einer 
Infektion des Feten) dienen soll, oder ob es auch noch von einer gewissen Bedeutung sein kann, 
wenn es einfach als Zusatzinformation verwendet wird? Und welche Bedeutung erlangt es in Kombi-
nation mit den sonographischen Befunden? Oder kann bei einer Sensitivität von 33% gar auf die Am-






Wir müssen uns aber auch eingestehen, dass wir uns hier mit einer sehr kleinen Patientenzahl ausei-
nandersetzten und die Aussagekraft einer solchen Studie nicht ganz die Selbe ist, wie diejenige einer 
Studie mit viel grösserem Patientengut. 
 
Eine schlechte Sensitivität der Untersuchung des Nabelschnurblutes bei Geburt auf Toxoplasma-
spezifische IgM/IgA und IgG ist bereits vorbeschrieben 11 und wir interpretieren sie in unserem Fall im 
Rahmen des grossen Risikos der Kontamination bei der Blutentnahme. Deshalb braucht es zur Bestä-
tigung beziehungsweise zum Ausschluss der kongenitalen Toxoplasmose eine Entnahme von peri-
pherem Blut des Neugeborenen und bei positiven Immunglobulinen im Verlauf weitere Serologien des 
Kindes bis zum Ausschluss der Infektion, oder bei IgG-Persistenz bis zum Ende des ersten Lebens-
jahres. 
 
Für eine schlechte Sensitivität der PCR-Untersuchung auf Toxoplasma gondii-DNA aus Fruchtwasser 
stehen drei mögliche Erklärungsansätze im Vordergrund: 
Als Erstes besteht die Möglichkeit, dass das Intervall vom Zeitpunkt der mütterlichen Serokonversion 
bis zum Zeitpunkt der Amniozentese zu kurz ist und die verzögerte transplazentare Übertragung (etwa 
vier Wochen 12) von der Mutter auf den Fetus, beziehungsweise die Ausscheidung von Parasiten 
durch das infizierte Kind, noch gar nicht im Fruchtwasser nachgewiesen werden kann. (Siehe Kapitel 
5.1) 
Eine weitere Erklärung ergibt sich durch die Therapie. Es gibt Studien 16, welche einen Einfluss der 
Therapie vor der Amniozentese auf die Menge der im Fruchtwasser vorhandenen T. gondii, nachge-
wiesen haben, was bedeuten könnte, dass die Therapie zu falsch negativen PCR-Resultaten führt. 
(Siehe Kapitel 5.2) 
Und schliesslich könnte die eingeschränkte Sensitivität an der Laborqualität liegen, da auch hier Feh-
ler oder Ungenauigkeiten grosse Auswirkungen auf das PCR-Resultat haben können (z.B. Kontamina-
tion). (Siehe Kapitel 5.3) 
5.1 Intervall Serokonversion bis Amniozentese zu kurz? 
Da die Serokonversion nicht auf eine Schwangerschaftswoche genau festgelegt werden kann, geben 
wir in unserer Studie ein Minimal-Intervall an. Es reicht von einer bis zehn Schwangerschaftswochen 
zwischen dem letzt möglichen Zeitpunkt der mütterlichen Serokonversion und der Amniozentese. 
Wie in Kapitel 4.2 beschrieben, beträgt dieses Intervall in unserer Studie durchschnittlich 5.2 Schwan-
gerschaftswochen, was zufrieden stellend ist. Die meisten Patientinnen unterzogen sich der Amnio-
zentese drei Wochen nach dem letzt möglichen Zeitpunkt der Serokonversion. (Siehe Tabelle 4.5) 
Beim richtig positiven PCR-Resultat (Nr. 21) beträgt das Zeitintervall zwischen mütterlicher Serokon-
version und Amniozentese mindestens eine Woche und höchstens sieben Wochen. 
Bei den beiden falsch negativen PCR-Resultaten (Nr. 16 und Nr. 22) betrugen die Intervalle mindes-
tens sechs bis maximal 16 Wochen (Nr. 16) und zehn bis maximal 15 Wochen (Nr. 22). Eine verfrühte 







Wie bereits erwähnt, gibt es Studien, die einen Einfluss der Therapie vor der Amniozentese auf das 
Resultat der PCR-Untersuchung im Fruchtwasser zeigen konnten 23. 
Bei allen ausser einer (Nr. 5) unserer Patientinnen wurde bereits vor der Amniozentese mit der Thera-
pie begonnen. Die Therapiezeiten vor Amniozentese reichen von einigen Tagen bis zu zehn Wochen. 
(Siehe Tabelle 4.6) 
Auffallend allerdings ist, dass von den drei Fällen mit kongenitaler Toxoplasmose gerade bei derjeni-
gen Patientin (Nr. 21), welche vor der Amniozentese nur während einigen Tagen therapiert wurde, das 
PCR-Resultat richtig positiv war. Hinzu kommt, dass die beiden falsch negativen Resultate verglichen 
mit unserem Patientengut vor der Amniozentese überdurchschnittlich lange therapiert worden waren: 
Nr. 22 während zehn Wochen mit der längsten Therapiedauer aller Patientinnen und Nr. 16 während 
sechs Wochen (durchschnittliche Therapiedauer vor Amniozentese bei unseren Patientinnen 3.8 Wo-
chen). Wie Schondermark et al. 17 zeigen konnten, kann die antiparasitäre Therapie die Anzahl der 
Toxoplasma gondii in der Amnionflüssigkeit so weit reduzieren, bis sie in der PCR-Untersuchung nicht 
mehr nachweisbar sind. Dies könnte eine mögliche Erklärung für unsere beiden falsch negativen 
PCR-Resultate sein (siehe Tabelle 4.6). 
5.3 Laborqualität 
Die Frage der Laborqualität konnten wir, da die Proben unserer Klinik an ein externes Labor gehen, in 
unserer Studie nicht weiter untersuchen. 
Eine Kontamination von Proben kann anhand unserer Resultate mit null falsch positiven PCR-
Untersuchungen nicht nachgewiesen werden. Es würde sich die Frage stellen, ob das Labor regel-
mässig an Kreisversuchen teilnimmt und beispielsweise nachweisen kann, dass eine sicher positive 
Fruchtwasserprobe auch ein positives PCR-Resultat ergibt, beziehungsweise ob eine sicher negative 
Probe auch immer mit einem negativen PCR-Resultat einhergeht. Hinzu kommt, dass gewisse 
Hemmkörper vorhandene DNA-Bruchstücke an der Amplifikation hindern und somit eine positive 
Fruchtwasserprobe in der PCR-Untersuchung nicht nachgewiesen werden kann. 
Entscheidend ist wahrscheinlich, ob das Labor einen grossen Durchsatz an Proben hat und somit 
auch etwas über die Laborqualität aussagen kann. Was wir, wie erwähnt, nicht untersucht haben. 
5.4 Diskussion der Resultate 
5.4.1 Transplazentare Übertragungsrate (Kap. 4.2)  
Wie in der Einleitung beschrieben, variiert das Risiko einer transplazentaren Übertragung mit dem 
Gestationsalter. Im ersten Trimester werden nur selten Infektionen übertragen, im dritten hingegen ist 
das Risiko für eine Infektion des Kindes gross 24. Umgekehrt verhält sich die Schwere der Schädigung 






sehr grosse Schäden und im dritten Trimester sind die fetalen Schädigungen normalerweise nicht 
mehr so ausgeprägt 5, 4. (Kapitel 2) 
Unsere Resultate zeigen eine transplazentare Übertragungsrate von 12.5 % (3 von 24 Patientinnen) 
und keine klinisch sichtbaren Schädigungen, was bei jedoch kleiner Fallzahl der Theorie etwas wider-
spricht. Die Erklärung für das Ausbleiben von klinisch sichtbaren Schäden bei den Kindern mit konge-
nitaler Toxoplasmose (zumindest bis Ende des ersten Lebensjahres) könnte durch einen Erfolg der 
Therapie erklärt werden. Denn es wurden alle unsere Patientinnen, alsbald der Verdacht einer Erstin-
fektion mit Toxoplasma gondii in der Schwangerschaft aufkam, therapiert (Kapitel 3.2.1). Wie in der 
Arbeit von Foulon et al. 18 gezeigt werden konnte, kann der Schweregrad der Schädigung durch die 
Therapie positiv beeinflusst werden. Aber auch hier ist die Fallzahl zu klein, um ein schlüssiges Er-
gebnis zu ziehen. 
Untersuchen wir die Übertragungsrate entsprechend den einzelnen Trimestern, so sehen wir im ers-
ten Trimester eine transplazentare Übertragungsrate von 12.5% (2 von 16 Patientinnen,) im zweiten 
Trimester können wir keine transplazentaren Übertragungen nachweisen und im dritten Trimester 
sehen wir eine transplazentare Übertragungsrate von 100% (eine von einer Patientin, was nicht ge-
wertet werden darf). Die ziemlich tiefe Übertragungsrate in unserer Studie könnte dadurch zu erklären 
sein, dass die Möglichkeit besteht, dass in einem Teil der Schwangerschaften die mütterliche Toxo-
plasmoseinfektion kurz vor der Schwangerschaft erfolgt ist und damit die Übertragungswahrschein-
lichkeit deutlich kleiner wird. 
5.4.2 Treatment-Delays, PCR-Resultate und Klinik 
Obwohl es möglich ist, dass die Therapie die Sensitivität der PCR-Untersuchung von Toxoplasma 
gondii im Fruchtwasser erheblich schmälert, hat sie für uns immer noch den grösseren Stellenwert. 
Denn was nützt uns eine hervorragende Diagnostik, wenn wir dann zu spät für die Therapie sind? Wir 
verzichten lieber auf eine hohe Sensitivität der PCR-Untersuchung und freuen uns über klinisch ge-
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